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ロナウイルス（Severe Acute Respiratory Syndrome-related coronavirus:SARS-CoV）、中











行った。作製した S タンパク質を BALB/c マウスに皮下投与すると、濃度依存的に中和抗




られた。同様の現象は RS ウイルス（respiratory syncytial virus）のワクチン開発でも報
告されており、免疫後の感染において病態の増悪に好酸球が関与していることが明らかと




SARS-CoVおよび RSウイルス免疫－感染後の好酸球浸潤は、Th1/Th2 バランスが Th2 に
傾くことで起こると考えられているため、免疫応答を中心に解析を行った。BALB/c マウス
を Sタンパク質単独免疫群（S protein 群）、Sタンパク質吸着金ナノ粒子免疫群（S+AuNPs
群）、また、すでに UV 不活化 SARS-CoV ワクチンで有用なことが示されているトル様受
容体（Toll-like receptor:TLR）リガンド（Poly（I・C）、Poly（U）、LPS）添加 S タンパ
ク質免疫群（S+TLR群）、および PBS 群に分けて実験を行った。免疫後の S+AuNPs群に
おいては S protein 群に比べ高い抗原特異的 IgG 応答が見られたにもかかわらず、Th2 側
に傾いた IgG産生であり、また、感染後の重症化を阻止することができなかった。さらに、
感染後の肺において eotaxin、IL-4 および IL-5 の強い産生が認められ、好酸球浸潤が引き
起こされた。一方 S+TLR 群では、好酸球浸潤の抑制と SARS 発症の阻止に成功した。免
疫後血清においては抗原特異的 IgG1 と IgG2a および中和抗体の誘導がみられ、感染後の




章と同様の手法で組換え MERS-CoV の S タンパク質を作製し、Tg2-BALB マウスを用い
て皮下免疫すると、Sタンパク質単独免疫群では抗原特異的 IgG1のみ上昇し、TLRリガン
ド添加群では IgG1、IgG2a のどちらの上昇も認められた。MERS-CoV接種後の Tg2-BALB
マウスでは、肺において Th2 サイトカインの有意な上昇を伴う好酸球浸潤が認められるこ
とが判明した。また、この現象は TLRリガンドをアジュバントとして S タンパク質に添加
することにより阻止された。 
 本研究では、重症肺炎を引き起こすヒトコロナウイルスの組換え S タンパク質の免疫に
よって Th2 傾向の免疫応答が誘導され、感染後の肺内での強い Th2 反応の結果、好酸球浸
潤が引き起こされることが明らかとなった。加えてこの好酸球浸潤は TLR リガンドをアジ
ュバントとして加えることで抑制されることも示された。以上より重症肺炎を引き起こす
コロナウイルスに対するワクチン開発には、Th1/Th2 バランスの調整について留意しなが
らアジュバントを選択し、検討する必要があることが示唆された。今回得られた知見は、
今後のヒトコロナウイルス新規ワクチン開発に大きく貢献できると期待される。 
 
